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СИНОВИТА ТАЗОБЕДРЕННОГО СУСТАВА 
И БОЛЕЗНИ ЛЕГГАКАЛЬВЕПЕРТЕСА 
У ДЕТЕЙ РАННЕГО И ШКОЛЬНОГО ВОЗРАСТА
Проведено исследование нарушений системного иммунитета и иммунной регуляции при идиопатическом транзитор
ном синовите тазобедренного сустава (ИТСТС) и болезни ЛеггаКальвеПертеса (БП) у детей раннего и школьного
возраста. Обследовано 37 детей с ИТСТС и 11 детей с БП в возрастном интервале 312 лет. Контрольную группу соста
вили 29 здоровых детей. Исследован уровень цитокинов в периферической крови, а также уровень антител к услов
нопатогенной микрофлоре. Показано, что ИТСТС и БП разные по иммунопатогенезу заболевания. ИТСТС ассоции
рован с аллергическим (атопическим и иммунокомплексным) иммунным ответом на антигены условнопатогенной
микрофлоры и герпетические вирусы и с развитием инфекционноаллергического воспаления. БП ассоциирована с
асептическим воспалением, развивающимся на фоне высокой активности IL1Ra, TNFa и индукции ревматоидного
фактора. Патогенетически обоснованным при данной патологии будет назначение препаратов блокирующих актив
ность TNFa.
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КЛИНИКОИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ТРАНЗИТОРНОГО СИНОВИТА ТАЗОБЕДРЕННОГО 
СУСТАВА И БОЛЕЗНИ ЛЕГГАКАЛЬВЕПЕРТЕСА У ДЕТЕЙ РАННЕГО И ШКОЛЬНОГО ВОЗРАСТА
Симптом артралгии тазобедренного сустава удетей раннего и дошкольного возраста является актуальной проблемой детской ортопе
дии. Основной патологией, протекающей с симпто
мом артралгии в этом возрастном периоде, является
идиопатический транзиторный синовит тазобедрен
ного сустава (ИТСТС), патогенез которого в насто
ящее время продолжает изучаться [1]. Частота де
тей, обращающихся с данной патологией к детским
ортопедамтравматологам, остается стабильной в те
чение последних лет и равна 0,1 промилле [1]. Сим
птом артралгии присущ и остеохондропатиям, одной
их которых является болезнь ЛеггаКальвеПертеса
(БП) [2].
В ранее проведенных исследованиях было выяв
лено, что некоторые тяжелые формы ИТСТС по им
мунологическим и генетическим маркерам схожи с БП
[3, 4]. И хотя БП связана с асептическим некрозом
головки бедренной кости, роль локального иммунно
го воспаления в патогенезе этого заболевания про
должает обсуждаться [4]. В частности, исследование
топических клеточных реакций по цитологическим
мазкам, выполненным из околосуставной жидкости,
выявило признаки идентичного иммуноопосредован
ного воспаления при глубоких функциональных на
рушения сустава при ИТСТС и БП [4]. Это выража
лось в доминировании удельного веса лимфоцитарного
пула в общей клеточной массе синовиальной жидкос
ти. Исследование генетических предикторов, нахо
дящихся в гене HLA I класса, выявило, что HLAА1
положительно ассоциирован как с БП, так и с тя
желой формой ИТСТС [3].
Эти данные указывают на возможность трансфор
мации ИТСТС в БП, особенно его тяжелых форм
[5, 6]. Представленные способы прогнозирования пе
рехода ИТСТС в БП основаны на генетическом исс
ледовании, а также на особенностях клеточных реак
ций в синовиальной жидкости. Эти способы достаточно
трудоемки и пролонгированы по времени, что сущес
твенно ограничивает эффективность раннего опера
ционного вмешательства при формирующейся БП.
Доказана эффективность применения остеотомии го
ловки бедра в ранний период БП [7, 8]. С другой
стороны, большинство случаев ИТСТСТ протекает
как самостоятельное заболевание со своими иммуно
логическими нарушениями и инфекционными мар
керами, для этих форм заболевания также необхо
димы новые патогенетически обоснованные методы
иммуно и химиотерапии.
Цель настоящего исследования – сравнительная
оценка гуморального и клеточного звена иммуните
та, а также иммунных реакций на бактериальные ан
тигены при ИТСТС и БП.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для выполнения поставленной задачи были обс
ледованы 37 детей с ИТСТС в возрастном интервале
312 лет. Диагноз ИТСТС был выставлен на осно
вании острого начала заболевания, проявляющегося
в возникновении (на фоне полного здоровья) боле
вой контрактуры тазобедренного сустава, хромоты
на больную ногу и ограничения движения в суста
ве: отведения и внутренней ротации бедра, а также
отсутствием признаков локального воспаления (эри
темы, гиперемии опухоли в области тазобедренного
сустава) тазобедренного сустава. У детей с этой па
тологией отсутствовали деструктивные изменения в
шейке и головке бедренной кости на рентгенограм
мах пораженного сустава в прямой проекции и в по
ложении Ляунштейна.
Также были обследованы 11 детей с БП в воз
растном интервале 712 лет. Первичные клинические
проявления БП были связаны с артралгией тазобед
ренного сустава, хромотой на больную ногу, а также
ограничением движения в этом суставе. Ренгеноло
гические исследования показали наличие некроза го
ловки бедренной кости.
Группа сравнения была представлена 29 условно
здоровыми детьми возрастного интервала 512 лет,
проходивших диспансерное наблюдение у врача пе
диатра.
Данное исследование одобрено локальным этичес
ким комитетом ГБОУ ВПО КемГМА МЗ РФ. У всех
родителей было взято информированное согласие об
участии их детей в научном исследовании.
У всех детей проведено исследование концентра
ций в периферической крови провоспалительных ци
токинов (интерлелейкина 1 бэта – IL1b, фактора нек
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роза опухоли альфа – TNFa, интерферона альфа –
INFa), проаллергических цитокинов (рецепторного
антагониста интерлейкина 1 – IL1Ra, интерлейки
на 4 – IL4), а также Среактивного белка (СРБ),
ревматоидного фактора (РФ), циркулирующих им
мунных комплексов (ЦИК), антистрептолизинаО
(АСЛО), реакции оседания эритроцитов (РОЭ). Каж
дому ребенку выполнен общий анализ крови с оп
ределением лейкоцитарной формулы. Кроме того,
проведено исследование антител к Yersinia pseudo
tuberculosis и Yersinia enterocolitica серотипов О3 и
О9 методом в реакции пассивной гемагглютинации,
а также антител классов М и G к антигенам Chlam
ydia trachomatis (Chl. trachomatis), цитомегаловиру
са (CMV) и вируса простого герпеса 1 и 2 типа (HSV)
методом иммуноферментного анализа.
Статистическую обработку данных проводили с
помощью MS Excel с определением средней величи
ны, ошибки средней, расчетом персентилей [9]. С ис
пользованием пакета программ Statistica 6.0, for Win
dows 7 проведен ряд расчетов. Так, для попарного
сравнения количественных характеристик изучаемых
групп применялся критерий МаннаУитни. Для качес
твенных переменных применяли Хиквадрат Пирсона,
при количестве наблюдений в выборке менее 10 – Хи
квадрат Пирсона с поправкой Йетса. Проведен кор
реляционный анализ Спирмена между различными
клиникоиммунологическими факторами. Проведен
регрессионный анализ для изучения связи между ус
ложнением патологии тазобедренного сустава (отсутс
твие патологии – 1 балл, ИТСТС – 2 балла, БП –
3 балла) у детей и их клиникоиммунологическими
характеристиками. Выполнено ранжирование клини
коиммунологических показателей с помощью мето
да «деревья классификации» при сравнении контроль
ной группы детей с ИТСТС и БП, соответственно.
Результаты считали достоверными при ошибке
достоверности менее 5 %, что соответствует медико
биологическим исследованиям [9].
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное исследование показало, что у детей
с острой и подострой патологией тазобедренного сус
тава имеются отклонения иммунных показателей, а
также степени сенсибилизации к патогенной мик
рофлоре и герпетическим вирусам, по сравнению с
группой сравнения (табл. 1). Из таблицы видно, что
средний логарифмический титр антител к Yersinia
enterocolitica серотипа О3 был достоверно выше, как
в группе ИТСТС, так и в группе с БП. К другому
серотипу (О9) этого микроорганизма высокий иммун
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Примечание: АТ  антитела, *  p < 0,05 для сравнения 1, 2; **  p < 0,05 для сравнения 1, 3.
Таблица 1
Сравнительная характеристика иммунологических показателей у детей с патологией тазобедренного сустава 
и в группе сравнения (представлены только показатели, по которым получены достоверно значимые различия)
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КЛИНИКОИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ТРАНЗИТОРНОГО СИНОВИТА ТАЗОБЕДРЕННОГО 
СУСТАВА И БОЛЕЗНИ ЛЕГГАКАЛЬВЕПЕРТЕСА У ДЕТЕЙ РАННЕГО И ШКОЛЬНОГО ВОЗРАСТА
ный ответ наблюдался только в группе с БП, но не
с ИТСТС. Напротив, к Yersinia pseudotuberculosis вы
сокий уровень сероконверсии был отмечен для детей
с ИТСТС.
Клинический анализ детей с патологией тазобед
ренного сустава не выявил диагностически значимых
критериев иерсиниоза и псевдотуберкулеза, поэтому
в данном случае нельзя говорить о том, что у детей
был артрит тазобедренного сустава иерсиниозной эти
ологии. Известно, что Yersinia enterocolitica и Yersinia
pseudotuberculosis имеют на своей мембране суперан
тигены, обладающие способностью неспецифически
активировать клеточный и гуморальный адаптивный
мукозальный и системный иммунитет, что, в конеч
ном итоге, будет способствовать развитию и поддер
жанию аллергических реакций третьего и пятого ти
пов (по Джеллу и Кумбсу) [10].
Можно предположить, что с иммунным ответом
к Yersinia enterocolitica ассоциативно связаны неко
торые звенья патогенеза БП. Эти данные получены
впервые и требуют дальнейшего изучения.
Неоднократно показано, что артриты, в том чис
ле и тазобедренного сустава, входят в клинические
симптомы пседотуберкулеза [11]. Одним из важных
диагностических критериев этой инфекционной па
тологии является лихорадка (одно из первых назва
ний заболевания звучит как «дальневосточная лихо
радка») [11]. В изучаемой группе ни один ребенок с
ИТСТС не имел в дебюте повышенной температур
ной реакции. Другие симптомы псевдотуберкулеза у
этих детей также не обнаружены, а титр антител в
парных сыворотках не увеличивался. Учитывая эти
данные, можно говорить лишь об ассоциативной свя
зи сероконверсии к антигенам Yersinia pseudotuber
culosis и риском формирования ИТСТС.
Рассматривая показатели периферической крови,
необходимо отметь увеличение лейкоцитов перифе
рической крови за счет гранулоцитарных клеток при
ИТСТС по отношению к группе сравнения. Для БП
эти изменения носили недостоверный характер.
Напротив, при БП увеличивались гуморальные
маркеры воспаления. В группе детей с БП, по отно
шению к группе сравнения, выявлено достоверно зна
чимое увеличение РОЭ, СРБ, РФ и АСЛО. Причем
эти показатели в группе с ИТСТС по своей величи
не в периферической крови не отличались от их ана
логов в группе сравнения.
Эти данные указывают на возможные принципи
альные различия в патогенезе ИТСТС и БП. Если в
первом случае в индукции воспалительного процесса
не исключена роль условнопатогенной микрофлоры,
то во втором случае развивается иммунное гумораль
ное воспаление, активируемое суперантигенами мик
роорганизмов, таких как Streptococcus pyogenes, Yer
sinia enterocolitica, антитела к которым были обна
ружены у этих детей.
Анализ сероконверсии к атипичной микрофлоре,
в частности к Chl. trachomatis, и герпетическим ви
русам выявил достоверно значимое увеличение ан
тител классов M и G к HSV у детей с БП, по отно
шению к группе сравнения. В группе детей с ИТСТС
достоверно выше, чем в контроле, были антитела клас
са M к HSV. Других достоверных различий с груп
пой сравнения по титру антител не получено. Эти
данные указывают, что активация герпетических ге
номов (появление антител класса М) у детей дош
кольного и раннего школьного возраста может быть
причиной ИТСТС. О роли герпетической инфекции
в этиологии ИТСТС сообщалось в ранее проведен
ных исследованиях [5]. При БП важную роль име
ет пролонгированный иммунный ответ на антигены
герпетических вирусов, дополняющий гуморальную
стадию воспаления.
Исследование цитокинов в периферической кро
ви показало широкий диапазон их концентраций, но
ни в одном из исследуемых случаев уровень данных
цитокинов не был равен нулю. Эти данные говорят
о том, что воспалительный процесс в тазобедренном
суставе связан с различными видами иммунной ре
гуляции. Так, для ИТСТС было показано достовер
но значимое увеличение в периферической крови (по
отношению к контролю) уровня IL1b, IL4, TNFa,
INFa. Известно, что IL1b и TNFa синтезируются
микро и макрофагами при захвате, фагоцитозе и про
цессинге антигена [12]. Учитывая выше представ
ленные данные о достоверно значимом увеличении
в периферической крови общих лейкоцитов и, преиму
щественно, гранулоцитарных клеток, можно говорить
о связи ИТСТС с первичной активацией условнопа
тогенной микрофлоры, как индуктора иммуноопос
редованного воспаления. Тот факт, что у пациентов
с ИТСТС был высокий уровень INFa и антител клас
са М к HSV, доказывает значимость и активации ви
русных геномов при манифестации воспаления в тазо
бедренном суставе. Эффективный антибактериальный
и антивирусный иммунный ответ обеспечивается кле
точными реакциями. В то же время, у пациентов с
ИТСТС выявлено повышение IL4, продукта Т2хел
перов [12]. Полученный результат указывает на до
минирование у детей этой группы гуморальных (Т2
хелперно опосредованных) реакций, что усиливает
и пролонгирует воспалительный процесс, придавая
ему аллергический характер.
В группе детей с БП было отмечено значительное
увеличение в периферической крови IL1Ra. Данный
цитокин является естественным антагонистом IL1b
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и выполняет регуляторную роль, в частности, огра
ничивает функциональную активность агониста [12].
С этих позиций данный цитокин относят к медиа
торам с противовоспалительным эффектом [13]. По
казано, что во втором интроне гена IL1Ra имеется
макросаттелитный полиморфизм, влияющий на транс
крипцию РНК и, соответственно, на экспрессию са
мой молекулы интерлейкина [14, 15]. Тем самым,
вполне вероятно, что БП может быть конституцио
нальной патологией, реализующейся через повышен
ную выработку IL1Ra и вторичное ограничение фун
кциональной активности IL1b, а значит фагоцитарной
активности и процессинга антигена. Это согласует
ся с выше представленными данными о пролонги
рованном иммунном ответе на патогенные микроор
ганизмы и герпетические вирусы. Высокий уровень
INFa и TNFa (в 2 раза в выше, чем при ИТСТСТ)
доказывает значимость активации вирусных геномов
при данной патологии.
Корреляционный анализ показал, что при ИТСТС
имеет место положительная достоверная корреляция
между уровнями IL4 и ЦИК в периферической кро
ви (R = 0,38; p < 0,05). Эти данные подтверждают
развитие аллергических гуморальных реакций при
остром воспалении синовии в тазобедренном суста
ве, связанных со сдвигом прайминга Т0хелперов в
сторону Т2хелперного иммунного ответа, что может
приводить к гиперпродукции антител и образованию
иммунных комплексов.
При БП выявлена положительная достоверная кор
реляция TNFa с показателями РОЭ (R = 0,46; p <
0,05), РФ (R = 0,39; p < 0,05) и СРБ (R = 0,37; p <
0,05). При этой же патологии выявлена отрицатель
ная достоверная корреляция между уровнями IL1b
и IL1Ra в периферической крови (R = 0,52; p <
0,05), а также между коэффициентом IL1b/IL1Ra
и уровнями ЦИК в периферической крови (R = 0,33;
p < 0,05). Полученные корреляции указывают на не
состоятельность фагоцитоза, процессинга антигена и
развитие вторичных иммунопатологических реакций.
Учитывая ранее проведенные исследования о воз
можной трансформации тяжелых форм ИТСТС в БП,
провели регрессионный анализ, где постарались об
наружить значимость различных показателей имму
нитета в детерминировании тяжести поражения та
зобедренного сустава (табл. 2). Считали, что группа
сравнения не имела поражений тазобедренного сус
тава (1 балл), группу с ИТСТС относили к легкой и
средней степени поражения тазобедренного сустава
(2 и 3 балла, соответственно), а группу с БП – к тя
желому поражению тазобедренного сустава (4 балла).
Анализируя данные таблицы с позиции выражен
ности ассоциаций тех или иных показателей с тяжес
тью поражения тазобедренного сустава, выявили сле
дующее. Наиболее высокая положительная ассоциация
была достигнута TNFa (b = 0,54; p < 0,01). Имен
но этот цитокин является ключевым фактором при
ревматоидном артрите и ювенильном ревматоидном
артрите [16]. Препараты химерных (инфликсимаб –
«Ремикейд»), и гуманизированных человеческих (ада
лимумаб – «Хумира») моноклональных антител, бло
кирующих TNFa, активно применяются в иммуноби
ологической терапии ревматоидного артрита. Также
из таблицы видно, что вторым по значимости был
РФ, а далее – IL1Ra и РОЭ. Представленные выше
корреляционные исследования доказали достоверно
значимую положительную взаимосвязь между TNFa,
с одной стороны, и РФ, СРБ и РОЭ с другой. И эта
положительная корреляция была выявлена для БП.
Тем самым, учитывая полученные данные о возмож
Аналиты
АТ к О3 иерсинии, титр
АТ к О9 иерсинии, титр
АТ к псевдотуберкулезу, титр
ЦИК, у.е.
Лейкоциты крови, тыс/мкл































































































































Примечание: АТ  антитела, *  p < 0,05 для сравнения 1, 2; **  p < 0,05 для сравнения 1, 3.
Таблица 2
Регрессионный анализ иммунных показателей и тяжести поражения тазобедренного сустава у детей 
(в таблице представлены первично отобранные показатели без автокорреляции)
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КЛИНИКОИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ТРАНЗИТОРНОГО СИНОВИТА ТАЗОБЕДРЕННОГО 
СУСТАВА И БОЛЕЗНИ ЛЕГГАКАЛЬВЕПЕРТЕСА У ДЕТЕЙ РАННЕГО И ШКОЛЬНОГО ВОЗРАСТА
ном ключевом значении TNFa в развитии асептичес
кого воспаления при БП, вопрос о новой иммуноопос
редованной терапии БП с помощью препаратов, бло
кирующих его активность, должен быть подвергнут
дальнейшему изучению. Есть данные о применении
статинов для эффективного блокирования эпители
альной дисфункции [17]. В то же время, учитывая
возможность развития воспалительного процесса без
участия иммунокомпетентных клеток, блокирование
медиаторов воспаления может быть актуальным для
этой патологии.
В то же время, как уже говорилось выше, в боль
шинстве случаев ИТСТС не трансформируется в БП,
и лечение этого приходящего воспаления тазобед
ренного сустава должно иметь свое патогенетическое
обоснование. С этой целью провели сравнение груп
пы ИТСТС с контролем, и группы БП также с кон
тролем методом «деревья классификации». Этот сов
ременный метод математического анализа позволил
выявить наиболее значимые показатели иммунитета,
присущие ИТСТС и ИБ. Каждому показателю был
выставлен свой ранг (чем выше ранг, тем сильнее ас
социация показателя с патологией).
Для ИТСТС первые три ранга приходились (в по
рядке уменьшения) на уровень лимфоцитов, сегменто
ядерных нейтрофильных лейкоцитов в периферичес
кой крови и содержания в ней IL4. Эти данные под
тверждают вируснобактериальную природу ИТСТС
и роль (в патогенезе этой патологии) доминирующих
гуморальных иммунных реакций на эти антигены, над
клеточными (Т2хелперной иммунной регуляции над
Т1хелперами).
При БП наибольшие ранги имели РФ (R = 100),
TNFa (R = 99) и IL1Ra (R = 86). Выше представ
ленные результаты показали, что эти показатели вза
имосвязаны между собой. Можно еще раз акценти
ровать внимание на возможности конституциональ
ного ограничения функциональной активности IL
1b посредством высокого синтеза IL1Ra. Вполне
вероятно, что эти конституциональные нарушения
могут быть первопричиной дальнейшего развития
асептического воспаления в тазобедренном суставе.
Но, как и при ревматоидном артрите, при БП воз
можно применение препаратов, блокирующих ак
тивность TNFa.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование показало, что ИТСТС
и БП – заболевания, различающиеся по иммунопато
генезу. ИТСТС ассоциирован с аллергическим (ато
пическим и иммунокомплексным) иммунным ответом
на антигены условнопатогенной микрофлоры и гер
петические вирусы и с развитием инфекционноал
лергического воспаления. БП ассоциирована с асепти
ческим воспалением, развивающимся на фоне высокой
активности IL1Ra, TNFa и индукции РФ. Патоге
нетически обоснованным при данной патологии бу
дет назначение препаратов, блокирующих активность
TNFa.
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